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(57) Abstract: The invention relates to biocompatible polyurethanes and production thereof by reaction of an aliphatic and/or cy- 
cloaliphatic diisocyanate with a polyester, polyether, poly silo xane, or polysulphone with an average molecular weight of 500 to 6000. 
The prepolymer thus obtained is subsequently reacted with a chain extending agent, which is a low molecular weight diol or a mixture 
of the low molecular weight diol with a macrodiol of the polyester, polyether, polysiloxane or polysulphone type. According to the 
invention, the ratio of the NCO terminal groups of the prepolymer to the OH groups of the chain extending agent is 1.01: I to 1.05: 
1. The subsequent molecular weight fractionation of the polymer obtained, for removal of the low molecular weight polyurethane 
fraction is achieved with a mass proportion of 10 to 55 wt. %. The invention further relates to the use of said polyurethane for the 
production of objects for medical use. 

(57) Ziisammenfassung: Die Erfindung betriffl biokompatible Polyurethane und deren Herstellung durch Umsetzung von einem 
aliphatischen und/oder cycloaliphatischen Diisocyanat mit einem Polyester, Polyether, Polysiloxan oder Polysulfon mit einem durch- 
schnittlichen Molekulargewicht von 500 bis 6000. Das derart gewonnene Prepolymer wird anschlieBend mit einem Kettenverlan- 
gerungsmittel umgesetzt, das ein niedermolekulares Diol oder ein Gemisch aus niedermoletailaren Diolen oder eine Mischung aus 
dem niedermolekularen Diol mit einem Makrodiol desTyps Polyester, Polyether, Polysiloxan oder Polysulfon darstellt Erflndungs- 
gemaB soil das Verhaitnis der NCO-Endgruppen des Prepolymers zu OH-Gruppen des Kettenveriangerungsmittels 1,01 : 1 bis 1,05 
: 1 betragen, wobei die anschlieBende Molekulargewichtsrraktionierung des erhaltenen Polymers zur Entfernung des niedermoleku- 
laren Polyurethananteils mit einem Massenanteil von 10 bis 55 Gewichts% erfolgt. Femer betrifft die Erfindung der vorgenannten 
Polyurethane zur Herstellung von Erzeugnissen fur medizinische Zwecke. 
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Verfahren zur Herstellung von biokompatiblen Polyurethanen 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von biokompatiblen Polyuretha- 
nen, die so hergestellten Polyurethane sowie Erzeugnisse Air medizinische Zwecke, 
die aus diesen Polyurethanen gefertigt werden. 

Biokompatible Polyurethane werden seit langem in der Medizin eingesetzt, insbe- 
sondere bei Anwendungen, die mit Blut in Kontakt stehen. Der Grund hierin liegt in 
den sehr guten mechanischen Eigenschaften, der a priori bestehenden guten Blut- 
vertrSglichkeit sowie der guten Verarbeitbarkeit der Polyurethane. Die meisten 
bekanntgewordenen Polyurethane weisen jedoch eine Reihe von Nachteilen auf. So 
werden durch hydrolytische Einflusse innerhalb mehr oder weniger kurzer ZeitrSume 
die mechanischen Eigenschaften, wie Festigkeit, Dehnung und Elastizitat, nachteilig 
beeinflusst Viele Polyurethane werden im Laufe der Zeit sogar vOllig abgebaut. In 
der DE 33 18 730 werden Polyurethane beschrieben, die im allgemeinen als bio- 
kompatibel und biostabil bezeichnet werden. Diese biokompatiblen und biostabilen 
Polyurethane weisen jedoch weitere Nachteile auf: Niedermolekulare Bestandteile 
k6nnen ausgewaschen werden oder an die OberflSche diffundieren und dadurch die 
Biokompatibilitat negativ beeinflussen. Zudem gibt es beispielsweise keine Poly- 
urethane mit einem E-Modul < 15 N/mm 2 (bestimmt aus der Beziehung a = E • e, a 
ist die Zugspannung und e die Dehnung), sogenannte weiche Polyurethane, die ein 
hohes lineares elastisches Verhalten, eine hohe Reili- und Weiterreilifestigkeit bei 
gleichzeitig hoher Langzeitstabilitat in vivo aufweisen. Diese Eigenschaften sind 
besonders wichtig fur Materialien, die fur Langzeitimplantate eingesetzt werden, die 
einer zyklischen Belastung, z.B. als Segel von Herzklappen, unterliegen. 

Es ist Aufgabe der Erfindung, Polyurethane mit gegenOberden bisher bekannten 
Polyurethanen verbesserten Eigenschaften zur Verfugung zu stellen, die insbeson- 
dere bei geringerem E-Modul ein hohes linear elastisches Verhalten, eine hohe Reifc- 
und Weiterreilifestigkeit sowie eine hohe Langzeitstabilitat in vivo zeigen. 
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Diese Aufgabe wird durch ein Verfahren gelost, bei dem man mindestens ein alipha- 
tisches und/oder mindestens ein cycloaliphatisches Diisocyanat mit einem Makrodiol 
des Typs Polyester, Polyether, Polysiloxan Oder Polysulfon mit einem durchschnittli- 
chen Molekulargewicht von 500 bis 6000 umsetzt und das so gewonnene Prepoly- 
mer weiter umsetzt mit einem Kettenverlangerungsmittel, das ein niedermolekulares 
Diol oder ein Gemisch aus niedermolekularen Diolen oder eine Mischung aus dem 
niedermolekularen Diol mit einem Makrodiol des Typs Polyester, Polyether, Polysilo- 
xan oder Polysulfon mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von 500 bis 6000 
darstellt, dadurch gekennzeichnet dass das Verhaltnis von NCO-Endgruppen des 
Prepolymers zu OH-Gruppen des Kettenveriangerungsmittels 1,01 : 1 bis 1,05 : 1 
betrSgt und dass man das erhaltene Polymer, gegebenenfalls nach Behandlung mit 
einem Reagenz zur Deaktivierung der noch vorhandenen NCO-Gruppen, einer Mole- 
kulargewichtsfraktionierung unterwirft, bei der der niedermolekulare Polyurethananteil 
mit einem Massenanteil von 10 bis 55 Gew.% also nicht verwendbarer Anteil abge- 
trennt und gegebenenfalls verworfen wird und der zurOckbleibende hochmolekulare 
Anteil als biokompatibles Polyurethan mit verbesserten Eigenschaften gewonnen 
wird. 

Als aliphatische Diisocyanate sind geeignet geradkettige oder verzweigte C 2 - bis Ci 0 - 
Alkyldiisocyanate, die durch Methyl, Ethyl, n-Propyl, i-Propyl oder Butyl substituiert 
sein konnen. Bevorzugt seien C 4 - bis C 8 -Alkylisocyanate, besonders bevorzugt Cs- 
und Ce-Alkylisocyanate genannt, die jeweils durch Methyl, Ethyl, n-Propyl* i-Propyl 
oder Butyl substituiert sein kOnnen. Ganz besonders bevorzugt sind Hexandiisocya- 
nate, die mit Methylresten substituiert sein k6nnen. Im einzelnen seien genannt 1,6- 
Diisocyanato-2,2,4,4-tetramethylhexan, 1 ,6-Diisocyanato-2,4,4-trimethylhexan und 
1,6-Diisocyanato-2,2,4-trimethyl-hexan. 

Als cycloaliphatische Diisocyanate sind solche mit Cyclobutyl-, Cyclopentyh Cyclo- 
hexyh Cycloheptyl-, Cyclooctyl-, Cyclononyl- oder Cyclodecylgruppen geeignet, 
wobei die cycloaliphatischen Reste Qber einen oder mehrere Methylenreste verknupft 
sein konnen, Bevorzugt sind Cyclopentyl-, Cyclohexyl- sowie Dicyclohexylmethan- 
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diisocyanate, besonders bevorzugt sind Cyclohexyl- und Dicyclohexylmethandiiso- 
cyanate. Im einzelnen seien genannt 4,4M3icyclohexylmethandiisocyanat, 1,4-Cyclo- 
hexyldiisocyanat, 1 ,3-Bis-(isocyanatomethyl)-cyclohexan, 1 ,4-Bis-(isocyanatomethyl)- 
cyclohexan und Isophorondiisocyanat. Ganz besonders bevorzugt werden in das 
erfindungsgemSBe Verfahren 4,4 , -Dicyclohexylmethandiisocyanat und 1 ,4-Cyclo- 
hexyldiisocyanat eingesetzt. Selbstverstandlich sind auch Isomerengemische der 
genannten Diisocyanate geeignet. 

Als Makrodiole sind geeignet Polyester, Polyether, Polysiloxane oder Polysulfone, 
die zwei OH-Endgruppen aufweisen mit einem mittleren Molekulargewicht von M w = 
500 bis 6000 (M w = Gewichtsmittel), bevorzugt Polyester, Polyether, Polysiloxane 
oder Polysulfone mit zwei OH-Endgruppen mit einem mittleren Molekulargewicht von 
M w = 500 bis 4000 (M w = Gewichtsmittel), besonders bevorzugt Polyester, Polyether, 
Polysiloxane oder Polysulfone mit zwei OH-Endgruppen mit einem mittleren Moleku- 
largewicht von M w = 1000 bis 3000 (M w = Gewichtsmittel), ganz besonders bevorzugt 
Polyester, Polyether, Polysiloxane oder Polysulfone mit zwei OH-Endgruppen mit 
einem mittleren Molekulargewicht von M w = 1000 bis 2400 (M w = Gewichtsmittel). 

Als Polyester seien genannt solche mit C r bis Cio-Alkylenbausteinen, bevorzugt 
solche mit C2- bis C 6 -Alkylenbausteinen, besonders bevorzugt C 2 - bis C 4 -Alkylen- 
bausteinen, wobei diese jeweils durch Methylgruppen substituiert sein kSnnen. 

Als Polyether seien genannt solche mit d- bis Cio-Alkylenbausteinen, bevorzugt sol- 
che mit C 2 - bis C 6 -Alkylenbausteinen, besonders bevorzugt C 2 - bis C 4 -Alkylen- 
bausteinen, wobei diese jeweils durch Methylgruppen substituiert sein konnen. 

Als Polysiloxane seien genannt solche mit C r bis C 10 -Alkylenbausteinen f bevorzugt 
solche mit C2- bis C6-Alkylenbausteinen, besonders bevorzugt C 2 - bis CrAlkylen- 
bausteinen, wobei diese jeweils durch Methylgruppen substituiert sein konnen. 
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Als Polysulfone seien genannt solche mit d- bis C 10 -Alkylenbausteinen, bevorzugt 
solche mit C2- bis Ce-Alkylenbausteinen, besonders bevorzugt C r bis C 4 - Alkylen- 
bausteinen, wobei diese jeweils durch Methylgruppen substituiert sein kdnnen. 

Als niedermolekulare Diole sind geeignet Cr bis Cio-Alkyldiole, die gegebenenfalls 
durch niedere Alkylreste wie d- bis C 3 -Reste substituiert sein konnen. Im einzelnen 
seien genannt Ethylenglykol, 1,3-Propandiol, 1,4-Butandiol, 1,4-Bis-(hydroxymethyl)- 
cyclohexan, 1,6-Hexandiol, 2,2,4-Trimethyl-1,6-hexandiol und 2,4,4-Trimethyl-1,6- 
hexandiol, bevorzugt 1,4-Butandiol, 1,6-Hexandiol, 2,2,4-TrimethyM ,6-hexandiol und 
2 l 4,4-Trimethyl-1 f 6-hexandiol, besonders bevorzugt 1,4-Butandiol und 2,2,4-Tri- 
methyM, 6-hexandiol. Selbstverstandlich kann auch ein Gemisch aus niedermoleku- 
laren Diolen eingesetzt werden. Im allgemeinen wind ein Gemisch aus zwei Diolen 
verwendet. Das Diol kann auch im Gemisch mit einem Makrodiol des Typs Polyester, 
Polyether, Polysiloxan oder Polysulfon wie im einzelnen oben benannt verwendet 
werden, wobei das Polyester, Polyether, Polysiloxan oder Polysulfon mit einem mitt- 
leren Molekulargewicht wie oben genannt eingesetzt wird. 

Bei der Umsetzung des Prepolymers mit dem Kettenveriangerer kann in an sich 
bekannter Weise ein Katalysator verwendet werden. Als Katalysatoren kOnnen bei- 
spielsweise Dibutylzinndilaurat, Zinnoctoat oder Diazabicyclooctan eingesetzt wer- 
den. 

Das Verhaitnis von NCO-Endgruppen des Prepolymers zu OH-Gruppen des Ketten- 
veriangerers betrSgt im allgemeinen 1,01 : 1 bis 1,05 : 1, bevorzugt 1,02 : 1 bis 1,04 : 
1, besonders bevorzugt 1,025 : 1 bis 1,035 : 1. 

Die Molekulargewichtsfraktionierung des erfindungsgemalien Verfahrens wird in an 
sich bekannter Weise durchgefuhrt. Geeignete Verfahren sind Fallungsreaktionen, 
Festphasenextraktion, FlOssigphasenextraktion, Adsorptionschromatographie, 
Fallungschromatographie nach Baker-Williams, Verteilungsfraktionierung, Gelper- 
meationschromatographie (GPC) und Kontinuierliche Polymerfraktionierung (CPF). 
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Besonders geeignet fOr die Molekulargewichtsfraktionierung sind Fallungsreaktionen, 
Gelpermeationschromatographie und Kontinuierliche Polymerfraktionierung. Bei der 
Molekulargewichtsfraktionierung wird im allgemeinen ein niedermolekularer Anteil mit 
einem Massenanteil von 10 bis 55 Gew.% abgetrennt, bevorzugt wird ein nieder- 
molekularer Anteil mit einem Massenanteil von 20 bis 50<3ew.%, besonders bevor- 
zugt einer mit einem Massenanteil von 30 bis 45 Gew.% abgetrennt und verworfen. 

Das erfindungsgemaiJe Verfahren wird im allgemeinen wie folgt durchgefOhrt. In 
einer geeigneten Apparatus z.B. in einem mit RCihrer, StickstoffzufOhrung und KOhler 
mit Ableitungsrohr ausgerusteten Dreihalskolben, wird zur Bildung des Prepolymers 
das Diisocyanat mit dem Makrodiol vermischt und unter standigem ROhren erhitzt. 
Die Temperatur betragt im allgemeinen 50 bis 120°C, bevorzugt 60 bis 100°C 
besonders bevorzugt 70 bis 90°C. Die Reaktionszeit fQr die Prepolymerbildung 
betragt mindestens 5 h, bevorzugt ist eine Reaktionszeit fur die Prepolymerbildung 
von 10 bis 20 h, besonders bevorzugt 14 bis 19h. 

Wahrenddessen wird in einem weiteren GefSIX das KettenverlSngerungsmittel, gege- 
benenfalls nach Zugabe eines Katalysators, z.B. Dibutylzinndilaurat.Zinnoctoatoder 
Diazabicyclooctan, gemischt und sodann zum Prepolymerzugegeben. Anschlieliend 
wird die Reaktionsmischung bei einer Temperatur von 50 bis 120°C, bevorzugt 60 
bis 100°C, besonders bevorzugt 70 bis 90°C, unter standigem Ruhren fur mindes- 
tens 48h erhitzt. Das resultierende Polymer wird nach eventueller Deaktivierung der 
QberschOssigen NCO-Gruppen mit einem geeigneten Deaktivierungsreagenz, z.B. 
sekundSren Aminen, bevorzugt Dibutylamin, gereinigt und getrocknet. Es ist auch 
moglich die oben beschriebene Reaktion in Anwesenheit von einem oder mehreren 
LOsungsmitteln durchzufQhren. Geeignet sind die L6sungsmittel Dimethylacetamid, 
Dimethylformamid, Chloroform, Methylenchorid, Trichlorethylen, Tetrahydrofuran und 
Dioxan, bevorzugt sind Dimethylacetamid, Dimethylformamid und Chloroform, 
besonders bevorzugt sind Dimethylacetamid und Chloroform. Ganz besonders 
bevorzugt wird Dimethylacetamid als Lfisungsmittel eingesetzt. Wird die Umsetzung 
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in Losung durchgeftihrt, kann das entstandene Polymer durch AusfSllen in einem 
geeigneten Fallungsmittel, z.B. i-Propanol oder Wasser, abgetrennt und getrocknet 
werden. 

Das erhaltene Polymer wird im Anschluss einer Molekulargewichtsfraktionierung 
unterworfen. Die Molekulargewichtsfraktionierung sei anhand von FSIIungsreaktionen 
erlautert. Dazu wird das Polymer zunachst in Losung gebracht. Als Losungsmittel fOr 
das Polymer sind geeignet Dimethylacetamid, Dimethylformamid, Chloroform, 
Methylenchorid, Trichlorethylen, Tetrahydrofuran und Dioxan, bevorzugt sind 
Dimethylacetamid, Dimethylformamid und Chloroform, besonders bevorzugt ist 
Dimethylacetamid. Zu einer solchen Polymerlosung wird in an sich bekannter Weise 
langsam ein Nichtlosungsmittel, wie i-Propanol und/oder Wasser, bevorzugt i-Propa- 
nol, zugegeben. Dadurch wird die LOslichkeit des Polymers langsam geringer. Dies 
fQhrt dazu, dass MolekOle mit dem hbchsten Polymerisationsgrad -zuerst ausfallen 
und kiirzere Ketten in Losung verbleiben. Die PolymerlOsung wird bei konstanter 
Temperatur, z.B. Raumtemperatur, gehalten und das Fallungsmittel unter RGhren 
zugesetzt. Sobald die Losung triibe wird, erhoht man die Temperatur, bis sich das 
ausfallende Polymer lost Anschlieftend wird die Losung auf die ursprungliche Tem- 
peratur abgekOhlt, das so ausgefailte Polymer wird abgetrennt und getrocknet. 
Geeignete Kombinationen aus LOsungs- und Fallungsmittel konnen neben weiteren 
dem Fachmann bekannten Verfahren durch Trtlbungstitrationen bestimmt werden. 

Gegenstand der Erfindung sind weiterhin biokompatible Polyurethane, hergestellt 
nach dem erfindungsgemaften Verfahren, sowie deren Verwendung zur Herstellung 
von Erzeugnissen fOr medizinische Zwecke. 

Oberraschenderweise wurde gefunden, dass die bei der Molekulargewtehtsfraktionie- 
mng, unabhSngig von dem zur Molekulargewichtsfraktionierung angewendeten Ver- 
fahren, gewonnene hochmolekulare Fraktion ein urn 1 0 bis 50%, z.B. 20 bis 40%, 
geringeren E-Modul als das Ausgangsmaterial aufweist, wobei unter €-Modul der 
Sekantenmodul zu verstehen ist, der sich im Spannungs-Dehnungs-Diagramm aus 
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der Steigung der Geraden durch den Ursprung und den Endpunkt des quasilinearen 
Bereiches bestimmen lasst. AuBerdem wurde beobachtet, dass sich im Spannungs- 
Dehnungs-Diagramm der quasilineare Bereich der hochmolekularen Fraktion gemaft 
des Zusammenhanges a = E • e urn ca. 15 bis 45%, z.B. 20 bis 40%, gegenuber dem 
Ausgangsmaterial vergroBert. Zudem verbessert sich die ReilJfestigkeit sowie die 
Weiterreilifestigkeit urn etwa 10 bis 20% [zu Begriffiichkeiten vgl. DIN 53455, ISO 
527.2-1985]. 

Beispiel 1 

In einem Dreihalskolben, ausgerOstet mit RQhrer, Stickstoffzufuhrung und KOhter mit 
Ableitungsrohr, werden 0,54val 1,4-Cyclohexyldiisocyanat, 0,54val 4 # 4'-Dicyclo- 
hexylmethan-diisocyanat und 0,08val wasserfreies Polyetherdiol Mw~2000 eingefOllt 
und mind. 10h bei 85°C unter standigem ROhren erhitzt. Die Additionsreaktion zur 
Herstellung des Voraddukts wird solange fortgesetzt, bis der theoretisch errechnete 
Isocyanatgehalt von 21,7 Gew.-% erreicht wird. WShrenddessen werden zur Her- 
stellung des KettenverlSngerers 0,42val wasserfreies Polyetherdiol und 0,55val was- 
serfreies 1 ,4-Butandiol in einem anderen verschlossenen Gefaii mit dem Zinnkataly- 
sator (0,12val Dibutylzinndilaurat) vemiischt. Diese Vermischung findetebenfalls bei 
ca. 80°C statt. FOr die Herstellung des Polyurethans werden die beiden Mischungen 
bei einerTemperatur von 85°C verriihrt, entgast und in eine Ausharteform gegossen. 
Die AushSrtung erfolgt bei 80°C und dauert ca, 3 Tage. Das so erhaltene Polymer 
wird durch folgende Kennwerte beschrieben: Molekulargewicht M w = 82400, Poly- 
molekularitatsindex 1 ,71 , E-Modul 21 ,0 N/mm 2 , Linearitat 3,5 %, Weiterreiliwider- 
stand 28 N/mm. 

Nach beendeter Umsetzung wird das Polymer einer Molekulargewichtsfraktionierung 
mittels FSIIungsreaktion untenworfen. Dazu wird eine Losung von 6,8 g Polymer in 70 
g Dimethyl-acetamid mit 100 g i-Propanol vermischt und auf 50°C erhitzt. Nach 
Abkuhlen wind das Polymer aus der unteren Gelphase isoliert und getrocknet. Die 
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analytischen Kennwerte des fraktionierten Polymers haben sich wie folgt geandert: 
Molekulargewicht M w = 101700, Polymolekularitatsindex 1,38, E-Modul 13,2 N/mm 2 , 
Linearitat 4,8 %, Weiterrei&widerstand 36 N/mm. * 

Beispiel 2 

Die Herstellung des Polymers wird in Analogie zu Beispiel 1 durchgefOhrt. Zur Mole- 
kulargewichtsfraktionierung wird die praparative Gelpermeationschromatographie 
angewendet. Dazu wird eine verdQnnte Polymerlosung hergestellt. Die Konzentration 
der LOsung betragt maximal 8 g/L. Als Losungsmittel wird Chloroform verwendet. 
Die Polymerlosung wird in Teilen in das GPC-Trennsystem injiziert. Die Konzentra- 
tion der aus den TrennsSulen nach Molekulargewicht aufgetrennten MolekQIe wird 
mit einem konzentrationsempfindlichen Detektor gemessen und in zwei Fraktionen 
aufgeteilt, die getrennt voneinander aufgefangen werden. Die Polymeranteile in den 
drei Fraktionen werden isoliert und getrocknet. Es ergeben sich Polymere mit folgen- 
den Kennwerten: 

GPC- Mw 1 ' PMT 25 E-Modul in Linearitat in WeiterreiBwiderstai 



Fraktion 






N/mm 2 


% 


in N/mm 


1 


108100 


1.36 


13,7 


5,5 


39 


2 


71900 


1,46 


19,5 


3,80 


19 



v M w = Gewichtsmittel des Molekulargewichts 
2) PMI = Polymolekularitatsindex 

Fraktion 1 wird als nach dem erfindungsgemalien Verfahreh gewonnene Fraktion 
ihrer weiteren Bestimmung zugeftihrt. 
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Beispiele 3 bis 10 



In zu Beispiel 1 analoger Arbeitsweise wurden Polyurethane aus den in folgender 
Tabelle aufgefuhrten Ausgangsstoffen hergestellt und anschlieftend einer Molekular- 
gewichtsfraktionierung durch Fallungsreaktionen unterworfen: 



Bsp. 


Pre polymer 






Kettenveriangerer 






Nr. 


Diisocyanat 1 


Diisocyanat 2 


Makrodiol 


Makrodiol 


Diol 1 


Diol 2 


3 


2,1val CHDI 1) 




0,21 val 
PED 3) 1000 






1,8valTMHD s> 


4 


2,6val CHDI 1) 




0,3val 
PED 3, 600 


2,0val 
PED 3> 600 


0,1 3va! BD 4) 




5 


1,0val CHDI 1) 


1,1 val 
DCHMDI 2> 


0,18val 
PED 3) 2000 


0,5val 
PED 3> 2000 


OJval BD 4> 


0,7val TMHD 5> 


6 




1,6val 
DCHMDI 2) 


0,12vaJ 
PESD 6) 2000 


0,64val 
PESD 6 >2000 


0,82val BD 4) 




7 


1,4val CHDI 1) 


0,15vdl 
CHMDI 2) 


0,17val 
PSiD 7> 2000 


0,1val 

PSiD 7> 2000 




1,24valTMHD 5> 


8 


0,38val CHDI 1> 




0,19val 
PESD 6> 600 


0,16val 
PESD^OO 


0,02val BD 4) 




9 




5,4val 
DCHMDI 2) 


0,4val 
PSD 8> 2000 


O.Sval 
PSD 81 2000 




4,5val TMHD 5> 


10 


1,20val CHDI 1> 




0,22 va 
PSD 8) 2000 






0,96val TMHD 5> 



11 CHOI = Cyclohexandiisocyanat-(1,4) 

2) DCHMDI = 4.4'-Dicyclohexylmethandiisocyanat 

3) PED = Polyetherdiol 

4) BD = 1 ,4-Butandiol 

5) TMHD = 2,2,4-Trimethyl-1,6-hexandiol 

6) PESD = Polyesterdiol 

7) PSiD= Polysiloxandiol 

8) PSD = Polysulfondiol 



Bevorzugte Verwendungen fur die erfindungsgemalien Polyurethane sind in den 
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Ansprfichen 12 und 13 aufgefuhrt. Insbesondere konnen Polyurethan-Patches bei 
Hautverbrennungen eingesetzt werden, urn kurzfristig eine „zweite Haut" darzustel- 
len, die den taglichen Verbandwechsel einsparen lasst, weitere Einsatzgebiete sind 
bei Kindern gegeben, die z.B. jahrlich einer Herzoperation unterzogen warden mus- 
sen: Hier wird das Patch unter die Haut gelegt, damit der Operateur nur bis zum 
Patch vordringen muss, das Patch wird entfemt, so dass der Operateur direkt ohne 
Entfemung des Bindegewebes am Herz operieren kann. Schlielilich lassen sich Pat- 
ches als chirurgische Netze bei Herz-, Bauch- und Brustwanddefekten einsetzen. 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von biokompatiblen Polyurethanen mit verbesserten 
Eigenschaften, bei dem man mindestens ein aliphatisches und/oder mindes- 
tens ein cycloaliphatisches Diisocyanat mit einem Makrodiol des Typs Poly- 
ester, Polyether, Polysiloxan oder Polysulfon mit einem durchschnittlichen 
Molekulargewicht von 500 bis 6000 umsetzt und das so gewonnene Prepoly- 
mer weiter umsetzt mit einem Kettenverlangerungsmittel, das ein niedermole- 
kulares Diol oder ein Gemisch aus niedermolekularen Diolen oder eine 
Mischung aus dem niedermolekularen Diol mit einem Makrodiol des Typs 
Polyester, Polyether, Polysiloxan oder Polysulfon mit einem durchschnittlichen 
Molekulargewicht von 500 bis 6000 darstellt, 
dadurch gekennzeichnet 

dass das Verhaitnis von NCO-Endgruppen des Prepolymers zu OH-Gruppen 
des Kettenveriangerungsmittels 1,01 : 1 bis 1,05 : 1 betragt und dass man das 
erhaltene Polymer, gegebenenfalls nach Behandlung mit einem Reagenz zur 
Deaktivierung der noch vorhandenen NCO-Gruppen, einer Molekularge- 
wichtsfraktionierung unterwirft, bei der der niedermolekulare Polyurethananteil 
mit einem Massenanteil von 10 bis 55 Gew.% abgetrennt und verworfen wird 
und der zuruckbleibende hochmolekulare Anteil als biokompatibles Poly- 
urethan mit verbesserten Eigenschaften gewonnen wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet dass man 2 bis 10 Mol 
Diisocyanat pro Mol Makrodiol verwendet. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet dass das VerhStt- 
nis von NCO-Gruppen des Prepolymers zu OH-Oruppen des Kettenveriange- 
rungsmittels 1,02 : 1 bis 1,04 : 1 betragt 

4. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet dass man als Poly- 
ester, Polyether, Polysiloxan oder Polysulfon eines mit einem durchschnittli- 
chen Molekulargewicht von M w = 1000 bis 2500-einsetzt. 
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5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet dass man als 
Kettenveriangerungsmittel 2,2,4-TrimethyM ,6-hexandiol einsetzt. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet dass man als 
Kettenveriangerungsmittel ein Gemisch aus 2 l 2,4-Trimethyl-1,6-hexandiol und 
einem Makrodiol des Typs Polyester, Polyether, Polysiloxan oder Pplysulfon 
mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von M w = 1000 bis 2500 ein- 
setzt. 

7. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet dass man als 
Kettenveriangerungsmittel ein Gemisch aus 1,4-Butandiol und einem Makro- 
diol des Typs Polyester, Polyether, Polysiloxan oder Polysulfon mit einem 
durchschnittlichen Molekulargewicht von M w = 1000 bis 2500 einsetzt. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet dass man als 
Kettenveriangerungsmittel ein Gemisch aus 1,4-Butandiol, 2,2,4-TrimethyM, 6- 
hexandiol und einem Makrodiol des Typs Polyester, Polyether, Polysiloxan 
oder Polysulfon mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von M w = 1000 
bis 2500 einsetzt. 

9. Verfahren nach Anspruch 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet dass man als 
Diisocyanat 4,4 , -Dicyclohexylmethandiisocyanat oder 1 ,4-Cyclohexyldiisocya- 
nat oder ein Gemisch aus beiden einsetzt. 

10. Verfahren nach Anspruch 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet dass man zur 
Molekulargewichtsfraktionierung Fallungsreaktionen oder die Kontinuierliche 
Polymerfraktionierung einsetzt. 

1 1 . Biokompatible Polyurethane, herstellbar durch Umsetzung von einem aliphati- 
schen und/oder cycloaliphatischen Diisocyanat mit einem Polyester, Polyether, 
Polysiloxan oder Polysulfon mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht 



WO 2004/029123 



PCI7DE2003/003081 



13 

von M w = 500 bis 6000 und anschlieBender Umsetzung des so gewonnenen 
Prepolymers mit einem niedermolekularen Diol Oder einem Gemisch nieder- 
molekulaner Diole Oder einer Mischung niedermolekularer Oiole mit einem 
Makrodiol des Typs Polyester, Polyether, Polysiloxan Oder Polysulfon mit 
einem durchschnittlichen Molekulargewicht von M w = 500 bis 6000, wobei das 
VerhSltnis von NCOGaippen des Prepolymers zu OH-Gruppen des Ketten- 
veriangerungsmittels 1,01 : 1 bis 1,05 : 1 betrSgt, und anschliefiende Moleku- 
largewichtsfraktionierung des erhaltenen Polymers zur Entfemung des nie- 
dermolekularen Polyurethananteils mit einem Massenanteil von 10 bis 55 
Gew.%. 

12. Verwendung der Polyurethane nach Anspruch 1 1 zur Herstellung von 
Erzeugnissen fOr medizinische Zwecke, insbesondere zur Herstellung von 
Blutpumpen, einschlieBlich VAD-Systemen (Herzunterstutzungssysteme zur 
ausreichenden Blutversorgung), Annuloplastie-Ringe, Konduit-Klappen, 
Venen-Klappen, Sehnenfaden, Herzklappen-Ballone, Gefaftprothesen, Stents 
(Gefaiistutzen) einschlieBlich Vascular-Stents oder Stent Grafts (GefalJ-Pro- 
thesen mit zusStzlichem Geflecht), Patches (Gewebeflicken) einschlielilich 
Ductus-Botalli-Verschluss, Netzgewebe fur rekonstruktive Malinahmen ein- 
schlieBlich Geweben fur die Rekonstruktion von BlutgefaBen, Testicular- 
Implantate, Brustimplantate, Miniskus-Ersatz, Urether-Prothesen einschlieBlich 
Stents, Vena Cava Filter. 

1 3. Verwendung der Polyurethane nach Anspruch 1 1 zur Herstellung von 
Herzklappen. 
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